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PŘEHLED

Význam imunitního systému a možnosti 

imunoterapie u maligního melanomu

Importance of the Immune System and Immunotherapeutic 
Options in Malignant Melanoma

Krajsová I.
Dermatovenerologická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
V posledních několika letech došlo k významným změnám v léčbě metastazujícího melanomu. 
Byly objeveny nové léčebné postupy využívající inhibice kontrolních bodů imunity k podpoře 
protinádorové imunitní reakce. Nejnovější výsledky studií s anti-CTLA- 4 a anti-PD- 1 monoklo-
nálními protilátkami ukazují na schopnost imunoterapie významně prodloužit dobu přežití 
bez progrese a celkové přežití u pa cientů s metastazujícím melanomem v porovnání s che-
moterapií i dalšími léčebnými metodami. Článek je zaměřen na účinnost a bezpečnost těchto 
léčebných postupů a možné bio markery léčebné odpovědi.
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Summary
Over the past several years, many important changes in the treatment of metastatic melanoma 
have occurred. New treatment options have been discovered to exploit inhibition of immune 
checkpoints for promotion of antitumor immune response. Recent results of clinical studies 
with anti-CTLA- 4 and anti-PD- 1 monoclonal antibodies show the ability of immunotherapy 
to extend progression-free survival and overall survival in patients with metastatic melanoma 
when compared to chemotherapy and other therapeutic methods. This article focuses on effi  -
cacy and safety of these immunotherapeutic approaches and considered bio markers of tumor 
response.
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Úvod

Melanom vzniká maligní transformací 
melanocytů, buněk neurální lišty, které 
v  průběhu vývoje osídlují zejména ba-
zální vrstvu epidermis a  vlasových fo-
likulů, ale ně kte ré cestují i  dále do 
oblasti sliznic zažívacího, urogenitál-
ního i  dýchacího traktu. Melanocyty je 
možné prokázat i  v  různých struktu-
rách oka, zejména v  choroidee, nebo 
ucha, v  kochlee. Jednoznačně nejčas-
tější klinickou variantou je primárně 
kožní melanom, ale vzhledem k uvede-
nému rozšíření melanocytů je nutné po-
čítat i s možností jeho primárního vzniku 
mimo oblast kůže. Přesná příčina vzniku 
melanomu nebyla dosud prokázána, ale 
v etiologii melanomu hraje nezanedba-
telnou roli ultrafi alové (UV) záření vy-
volávající typické pyrimidinové mutace 
a světlý kožní fototyp s převahou tvorby 
feomelaninu, který se podílí na vzniku 
kyslíkových radikálů v kůži. Transformace 
melanocytů v nádorové buňky je kom-
plexní proces vznikající postupně celou 
řadou molekulárních odchylek, jako jsou 
genetické mutace a  amplifi kace onko-
genů vedoucí k nekontrolovanému bu-
něčnému růstu, angiogenezi a  úniku 
z imunitního dohledu hostitele [1].

Primárním úkolem imunitního sys-
tému je ochrana před infekcí, ale již 
před mnoha lety bylo prokázáno, že je 
schopný reagovat i  proti nádorovým 
buňkám. Základním rysem imunitního 
systému je schopnost rozlišit buňky 
tělu vlastní a buňky tělu cizí, tedy pato-
genní. Rozpoznání nádorových buněk, 
jako by byly cizí, je ale pro imunitní 
systém obtížnější, protože primárně 
vznikají z  vlastních buněk, jsou obklo-
peny a  maskovány autoantigeny a  své 
„cizorodé“ antigeny umí dokonale skrýt. 
Význam imunitního systému při roz-
voji melanomu je odvozován z různých 
pozorování. Melanom je imunogenní 
nádor s  typickými diferenciačními an-
tigeny jako MART- 1, gp100, tyrozináza, 
tyrozinázový protein 1 a 2 (TRP1, TRP2), 
MAGE A3, NY- ESO- 1. Průkaz celulární 
i humorální imunity proti uvedeným an-
tigenům naznačuje, že imunitní systém 
je schopný rozpoznat tyto antigeny jako 
cizí. Na důležitou roli imunitního sys-
tému ukazují dále často pozorované par-
ciální i kompletní spontánní regrese pri-

márního melanomu nebo průkaz tumor 
infi ltrujících lymfocytů, kdy jejich množ-
ství a  distribuce korespondují s  přízni-
vějším průběhem onemocnění. Také ne-
mocní v imunosupresi, ať již iatrogenní, 
nebo vyvolané probíhajícím onemocně-
ním mají vyšší riziko vzniku melanomu.

Na druhou stranu ale může dojít k roz-
voji melanomu i  u  imunokompetent-
ních, zcela zdravých jedinců. Za jednu 
z  příčin je považována schopnost ná-
dorových buněk produkovat imuno-
supresorické a  proapoptotické faktory, 
které přímo v místě nádoru brání imu-
nitnímu systému v  jejich rozpoznání 
a  blokují funkci cytotoxických T lymfo-
cytů. Nádorové buňky mohou vydávat 
signály, které mění efektorové T lymfo-
cyty v tolerantní T lymfocyty, které ještě 
navíc mohou podporovat lokální imuno-
supresi. Jedním z klíčových imunosupre-
sorických faktorů jsou T regulační lymfo-
cyty (Treg). Průkaz CD4+, CD25+, FOXP3+ 
Treg u melanomů v radiální fázi růstu na-
značuje, že tyto buňky mohou navozo-
vat imunitní toleranci v  časných fázích 
vývoje melanomu [2].

Dalším s  imunitou souvisejícím fak-
torem, který se může podílet na vzniku 
různých nádorů včetně melanomu, je 
chronický zánět. Ten podporuje iniciaci 
nádorů zvýšením četnosti DNA mutací 
i produkcí kyslíkových a dusíkových ra-
dikálů, které zase vyvolávají DNA instabi-
litu a její poškození. Aktivace tkáňových 
reparačních mechanizmů pak indukuje 
proliferaci premaligních buněk a  posi-
luje jejich přežívání. Intenzivní expozice 
kůže slunečnímu UVA i UVB záření vyvo-
lává spálení kůže, tedy zánět, který pak 
spolu s  dalšími účinky UV záření může 
podporovat rozvoj všech kožních ná-
dorů včetně melanomu  [3]. Stav imu-
nitního systému hraje při vzniku mela-
nomu jednu z  velmi významných rolí. 
Melanom má na svém povrchu řadu an-
tigenů, přesto dokáže často uniknout 
imunitnímu dohledu hostitele. Nádo-
rové buňky jsou vybaveny četnými inhi-
bičními mechanizmy, které při interakci 
melanomu s  T infiltrujícími lymfocyty 
mohou imunitní reakci zablokovat, ná-
dorové buňky se stanou pro imunitní 
systém neviditelné, vzniká nádorová to-
lerance [4]. Úkolem protinádorové imu-
noterapie je jednak zvýšení exprese či 

prezentace nádorových antigenů a jed-
nak modulace imunitního systému tak, 
aby byl schopen účinně reagovat proti 
nádorovým buňkám.

Imunoterapie melanomu

Již před desítkami let bylo prokázáno, že 
na různé formy imunoterapie odpovídá 
stabilně 10– 30 % nemocných s metasta-
zujícím melanomem [5]. Stále je ale ob-
tížné zjistit, co způsobuje, že právě tito 
nemocní na imunoterapii reagují. Na prů-
běhu onemocnění, jeho progresi či re-
gresi se velmi pravděpodobně stejnou 
měrou podílejí bio logické vlastnosti ná-
doru a  imunitní systém hostitele. Mezi 
mnoho let ověřované a  rozvíjené imu-
noterapeutické postupy u  metastazu-
jícího melanomu patří různé typy ná-
dorových vakcín, cytokinů i  adop tivní 
imunoterapie. Žádná z těchto metod ale 
neprokázala takovou účinnost, která by 
našla uplatnění i v běžné klinické praxi, 
a  nebudou proto předmětem tohoto 
sdělení.

Pochopení principů interakce mezi 
imunitním systémem a  nádorovými 
buňkami vedlo v  posledních letech 
k  identifikaci řady klíčových molekul, 
které tento proces ovlivňují, a umožnilo 
významný rozvoj nových imunotera-
peutických postupů. Jedním ze záměrů 
současné protinádorové imunoterapie 
je přerušení nádorové tolerance a  re-
staurace přirozené funkce cytotoxických 
T lymfocytů s využitím monoklonálních 
protilátek (monoclonal antibodies – 
MoAb). Imunomodulační MoAb mohou 
být zaměřené na různé cíle v  imunit-
ním systému a jejich úkolem je vyvolat 
novou nebo odbrzdit z různých důvodů 
pouze dočasně zablokovanou imunitní 
reakci. Mohou být namířené proti inhi-
bičním receptorům exprimovaným na 
aktivovaných T lymfocytech, jako jsou 
např. CTLA- 4  (cytotoxický T-lymfocy-
tární antigen-4) a  PD- 1  (programmed 
death- 1) receptory či proti ligandům 
PD- 1  receptoru PD- L1  (programmed 
death ligand- 1) a  PD- L2  (programmed 
death ligand- 2). Zkouší se MoAb proti 
KIR receptorům (killer cell imunoglobu-
lin like receptor) NK buněk nebo mo-
noklonální protilátky, které aktivují 
kostimulační receptory na povrchu imu-
nitních efektorových buněk, jako jsou 
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ných ve studii prokázalo, že dosažené lé-
čebné odpovědi přetrvávají mnoho mě-
síců i  let, čtyři roky po zahájení léčby 
přežívalo téměř 20 % pa cientů [11].

Také řada dalších studií fáze II a III po-
tvrdila účinnost ipilimumabu v  léčbě 
metastazujícího melanomu charakteri-
zovanou nižší četností léčebných odpo-
vědí na úrovni 10– 15 %, ale velmi dlou-
hou dobou jejich trvání. Pa cienti, kteří 
na léčbu ipilimumabem zareagují, mají 
vysokou šanci na mnohaleté přežití. 
V současné době je FDA i EMA schválen 
ipilimumab pro 1. a 2. linii léčby metasta-
zujícího melanomu. Aplikuje se v 90 min 
trvající nitrožilní infuzi v dávce 3 mg/ kg 
celkem čtyřikrát v třítýdenních interva-
lech. Objevují se první práce naznačující, 
že by doba aplikace mohla být zkrácena 
na 30 min [12].

Mechanizmus účinku ipilimumabu 
je odlišný od principu chemoterapie 
a  vzhledem k  tomu je možné pozoro-
vat i rozdílné typy léčebných odpovědí. 
Doba potřebná pro nastolení protiná-
dorové imunitní odpovědi je delší než 
doba potřebná k  přímému cytotoxic-
kému účinku, a proto se odpovědi obje-
vují většinou významně později. Popiso-
vány jsou minimálně čtyři rozdílné typy 
léčebných odpovědí. Je to jednak ty-
pická částečná (partial remission –  PR) či 
kompletní (complete remission –  CR) od-
pověď jako u chemoterapie, nebo pouze 
velmi pomalé a  nepatrné zmenšování 
nádoru hodnocené jako stabilizace one-
mocnění (stable disease –  SD), která ale 
následně v odstupu mnoha týdnů či mě-
síců může přecházet v PR či CR. Výjim-
kou ale nejsou ani zcela atypické odpo-
vědi, kdy ke zmenšení nádoru dochází až 
po jeho přechodném zvětšení, které imi-
tuje progresi onemocnění, nebo zmen-
šování celkové masy nádoru při součas-
ném vzniku nových ložisek. Hodnocení 
léčebných odpovědí v  mnoha ipilimu-
mabových studiích ukázalo na nutnost 
zavedení nových hodnoticích krité-
rií –  irRC (immune related response cri-
teria), která na rozdíl od klasických 
RECIST nebo WHO kritérií berou v úvahu 
i  uvedenou dynamiku odpovědí při 
léčbě ipilimumabem [13].

Nežádoucí účinky (NÚ) léčby jsou 
podmíněny také mechanizmem účinku 
ipilimumabu. Potlačení inhibiční funkce 

Zásadní pro další klinické využití ipili-
mumabu byly dvě opakovaně citované 
studie –  MDX010- 20 a CA184- 024. První 
z  nich, registrační studie fáze III, jako 
první v historii léčby metastazujícího me-
lanomu prokázala statisticky významnou 
účinnost ipilimumabu v prodloužení cel-
kového přežití (overall survival –  OS). Do 
studie bylo zařazeno 676  nemocných 
s  metastazujícím melanomem, u  kte-
rých selhala minimálně jedna předchozí 
léčba. Trojramenná studie porovnávala 
účinnost monoterapie ipilimumabem 
v  dávce 3 mg/ kg proti kombinované 
léčbě ipilimumabem s gp100 vakcínou 
(ipilimumab + glykoprotein) či proti mo-
noterapii gp100  vakcínou. Ipilimumab 
byl podáván ve třítýdenních intervalech, 
celkem čtyři dávky. Při prvním hodno-
cení a mediánu sledování 20 měsíců byl 
medián OS 10,0 a 10,1 měsíce u pa cientů 
léčených kombinací ipilimumab + gly-
koprotein a  monoterapií ipilimuma-
bem, zatímco u  nemocných léčených 
samotnou gp100 vakcínou byl medián 
OS pouze 6,4 měsíce [9]. Rozdíl byl sta-
tisticky významný. Četnost léčebných 
odpovědí (response rate –  RR) byla sice 
pouze 10,9  %, ale 60  % odpovědí pře-
trvávalo déle než dva roky [9]. Výsledky 
byly, na rozdíl od všech předchozích stu-
dií, natolik přesvědčivé, že na jejich zá-
kladě byl ipilimumab v roce 2010 schvá-
len FDA (Food and Drug Administration) 
a následně i EMA (European Medicines 
Agency) ve 2. linii léčby metastazujícího 
inoperabilního melanomu.

Do druhé studie označované CA184- 024 
byli zařazováni nemocní, kteří dosud ne-
byli pro metastazující melanom léčeni. 
Jednalo se o dvouramennou studii hod-
notící účinnost ipilimumabu v  dávce 
10 mg/ kg v kombinaci s DTIC proti mo-
noterapii DTIC. Při kombinované léčbě 
došlo ke 24% snížení rizika progrese 
onemocnění a medián OS byl 11,2 mě-
síce u  kombinace proti 9,1  měsíce při 
monoterapii DTIC  [10]. Na rozdíl od 
předchozí studie byla léčba podávána 
do progrese či neúnosné toxicity léčby, 
ale po pěti letech byla přežívajícím ne-
mocným nabídnuta možnost ukončení 
léčby. Výsledky této studie byly pro FDA 
i  EMA základem pro schválení ipilimu-
mabu i  v  1. linii léčby metastazujícího 
melanomu. Následné sledování nemoc-

TNF (tumour necrosis factor) recep-
tory označované OX40, CD137, GITR, či 
MoAb neutralizující imunosupresivní 
faktory uvolňované nádorovým mikro-
prostředím, jako je TGF-β1  (transform-
ing growth factor β 1)  [6]. Do klinické 
praxe již byly na základě výsledků kli-
nických studií u  metastazujícího mela-
nomu zavedeny MoAb proti CTLA- 4 (ipi-
limumab) a proti PD- 1 (pembrolizumab 
a nivolumab).

Anti-CTLA- 4

CTLA- 4  je jedna z  klíčových molekul 
adaptivní imunitní odpovědi. Za fyzio-
logického stavu je jejím úkolem ztlumit 
probíhající T lymfocytární reakci, fun-
guje jako zpětnovazebný negativní re-
gulátor imunitní odpovědi. CTLA- 4 brání 
nadměrné imunitní reakci, chrání před 
vznikem autoimunity, ale umožňuje 
vznik nádorové tolerance. Zablokování 
CTLA- 4  ruší jeho inhibiční účinky, udr-
žuje aktivitu T lymfocytů a  tím i  jejich 
případnou protinádorovou reakci. Zdá 
se, že blokáda CTLA- 4  aktivuje i T lym-
focyty, které jsou schopné reagovat 
proti vlastním antigenům nebo potla-
čovat Treg kontrolující za fyziologic-
kých okolností autoreaktivní efekto-
rové T lymfocyty. To může být jedním 
z  důvodů autoimunitních reakcí pro-
vázejících inhibici CTLA- 4  [7]. V  léčbě 
melanomu se zkoušely dvě MoAb na-
mířené proti CTLA- 4 –  ipilimumab a tre-
melimumab, ale v  současné době pře-
šel do dalšího klinického využití pouze
ipilimumab.

Ipilimumab 

Ipilimumab je plně humánní IgG1 MoAb 
proti inhibičnímu receptoru CTLA- 4  ex-
primovanému na aktivovaných cytoto-
xických T lymfocytech, který byl zkoušen 
u  mnoha různých typů nádorů včetně 
melanomu. První studie fáze I a  II, které 
hodnotily různé dávkování ipilimumabu 
i  možnosti kombinací s  vakcínami, da-
karbazinem (DTIC) nebo cytokiny, nazna-
čily jeho účinnost v léčbě metastazujícího 
melanomu i bezpečnost uvedených kom-
binací. Snížené renální funkce nebo hepa-
tální dysfunkce neovlivňují významně far-
makokinetiku ipilimumabu, stejně tak jako 
věk, pohlaví či pozitivita protilátek proti
ipilimumabu [8].
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porovnána také s účinností chemotera-
pie. V letošním roce byly publikovány vý-
sledky studie CheckMate 037. Do této 
studie bylo zařazeno 631  nemocných, 
kteří progredovali po léčbě ipilimuma-
bem a  pokud měli pozitivní BRAF mu-
taci, i po léčbě BRAF inhibitory. Jednalo 
se tedy o  léčbu min. 2. linie. Nemocní 
byli randomizováni v poměru 2 : 1 na ni-
volumab nebo chemoterapii, jejíž výběr 
byl na zvážení ošetřujícího lékaře. Hlav-
ními stratifikačními kritérii byly stav 
BRAF mutace, exprese PD- L1  nádoro-
vými buňkami a odpověď na předchozí 
léčbu ipilimumabem. Primárními cíli stu-
die byla četnost ORR a OS, s hodnoce-
ním v  době, kdy prvních 120  pa cientů 
léčených nivolumabem bylo sledo-
váno min. 24 týdnů. ORR byly popsány 
u  31,7  % nemocných léčených nivolu-
mabem proti 10,6  % pa cientů ve sku-
pině s  chemoterapií. Medián doby do 
odpovědi byl 2,1 měsíce u nivolumabu 
a  3,5  měsíce u  chemoterapie. Medián 
doby trvání ORR nebyl u  nivolumabu 
dosažen a u chemoterapie byl 3,6 mě-
síce. Při porovnávání ORR podle stra-
tifikačních kritérií nebyly pozorovány 
statisticky významné rozdíly ani podle 
BRAF pozitivity či negativity, ani podle 
odpovědi na předchozí léčbu ipilimu-
mabem. Překvapivě nebyl statisticky 
významný rozdíl v  ORR ani podle ex-
prese PD- L1  nádorem. Nicméně u  ne-
mocných s  pozitivními PD- L1  mela-
nomy bylo popsáno 44  % ORR proti 
pouhým 20 % u negativních PD- L1 ná-
dorů. Nebyla pozorována žádná neče-
kaná toxicita nivolumabu  [19]. Nivolu-
mab prokazuje významně vyšší účinnost 
proti chemoterapii i  v  1. linii léčby, jak 
ukazují výsledky studie publikované 
v letošním roce v New England Journal 
of Medicine. Do studie bylo zařazeno 
418 pa cientů s metastazujícím melano-
mem, kteří nebyli dosud léčeni a  měli 
negativní BRAF mutaci. Primárním cílem 
studie bylo OS. Po prvním roce přežívalo 
72,9 % nemocných léčených nivoluma-
bem proti 42,1 % léčeným DTIC (HR 0,42; 
95% CI 0,25– 0,73; p  <  0,001). Medián 
přežití bez progrese (progression-free 
survival –  PFS) byl 5,1 měsíce u nivolu-
mabu proti 2,2 měsíce u chemoterapie 
(HR 0,43; 95% CI 0,34– 0,56; p  <  0,001) 
a ORR byla 40,0 % ve skupině s nivoluma-

u řady nádorů včetně melanomu a je po-
važována za jeden z mechanizmů, kte-
rými nádor uniká z dosahu imunitní kon-
troly, a současně často provází zvýšenou 
tumorigenezi a invazivitu nádorů. Zablo-
kování vazby mezi PD- 1 a PD- L1 oživuje 
imunitní reakce v  oblasti nádoru např. 
tím, že obnovuje aktivitu TILs (tumor in-
fi ltrating lymphocytes) buněk [16].

Nejčastěji zkoušenými monoklonál-
ními protilátkami proti PD- 1  receptoru 
jsou v současné době nivolumab a pem-
brolizumab, které již obdržely schválení 
FDA pro léčbu melanomu, a pidilizumab.

Nivolumab

Nivolumab je plně humánní IgG4  mo-
noklonální protilátka proti PD- 1  recep-
toru selektivně blokující jeho vazbu 
s PD- L1 a PD- L2 ligandy. Klinické studie 
fáze I byly zahájeny již v roce 2006 a je-
jich výsledky naznačovaly dobrou účin-
nost v  léčbě různých solidních nádorů 
včetně melanomu a  nižší toxicitu než 
při léčbě ipilimumabem nebo chemo-
terapií. Základem byla studie fáze I, ve 
které byl nivolumab podáván v  něko-
lika dávkách (0,1– 0,3– 1,0– 3,0– 10 mg/ kg) 
pa cientům s různými typy nádorů, pře-
vážně se jednalo o melanom, plicní kar-
cinom a  renální karcinom. Objektivní 
léčebné odpovědi (overall response 
rate  –  ORR) byly popsány u  28  % ne-
mocných a  v  případě použití dávky 
3 mg/ kg u  41  % pa cientů. Nivolu-
mab byl dobře tolerován, nejčastějšími 
NÚ byly únava, průjmy, kožní toxi-
cita, nechutenství a pneumonitida [17]. 
V roce 2014 byly publikovány výsledky 
dlouhodobého sledování pa cientů 
s  melanomem, kteří byli léčeni nivo-
lumabem každé dva týdny po dobu 
96  týdnů. Základním cílem bylo hod-
nocení OS, délka trvání léčebné odpo-
vědi po ukončení léčby a  dlouhodobá 
bezpečnost. Medián OS byl 16,8  mě-
síce a jeden rok přežívalo 62 % nemoc-
ných, dva roky 43  % pa cientů. U  31  % 
nemocných byla patrná ORR s  mediá-
nem trvání 2  roky. Léčebné odpovědi 
pokračovaly i po ukončení léčby v roz-
mezí 16– 56  týdnů. Nebyla pozorována 
nečekaná toxicita ani kumulativní toxi-
cita a NÚ se v naprosté většině případů 
objevovaly v  prvních šesti měsících 
léčby  [18]. Účinnost nivolumabu byla 

CTLA- 4 receptoru znamená kromě zvý-
šené protinádorové aktivity také zvýšené 
riziko vzniku autoimunitních reakcí. Imu-
nitně podmíněné NÚ dominují v toxicitě 
této léčby, a označují se proto jako irAEs 
(immune related adverse events). Jejich 
četnost i  intenzita se zvyšuje s dávkou 
ipilimumabu. Při použití schváleného 
dávkování 3 mg/ kg se objevují irAEs asi 
u 60 % nemocných, ale pouze u 10– 15 % 
z nich se jedná o závažné NÚ stupně 3– 4. 
Mezi nejčastější patří kožní toxicita v po-
době generalizovaného pruritu nebo 
makulopapulózního exantému či vznik 
vitiliga. Nejzávažnější je gastrointesti-
nální (GI) toxicita projevující se průjmo-
vitou stolicí a v těžších případech koliti-
dou. Hepatotoxicita se projevuje často 
pouze elevací transamináz či bilirubinu, 
bez klinických příznaků. Typickým NÚ při 
léčbě ipilimumabem je také endokrinní 
toxicita projevující se buď autoimunní 
thyreoiditidou, nebo hypofyzitidou. 
Lékem volby všech typů NÚ jsou korti-
koidy, při závažnosti stupně 3–4 v dáv-
kách 1– 2 mg/ kg. U  endokrinní toxicity 
bývá nezbytná trvalá hormonální substi-
tuce. Základem úspěchu léčby NÚ je její 
včasné zahájení [14].

Anti-PD- 1 a PD- L1

Imunoonkologická léčba se snaží posílit 
nebo oživit vrozenou schopnost imunit-
ního systému rozpoznávat cizorodé anti-
geny a za takové lze považovat i nádorové 
buňky. Další možností, jak potencovat 
imunitní systém, je inhibice PD- 1  re-
ceptoru. Na rozdíl od CTLA- 4 ovlivňuje 
PD- 1  spíše pozdější efektorovou fázi 
imunitní reakce  [15]. Zvýšenou expresi 
PD- 1 receptoru na T lymfocytech vyvo-
lává dlouhodobá zvýšená expozice ci-
zorodým antigenům, např. při chronicky 
probíhajících infekcích nebo u nádoro-
vých onemocnění. Exprese ligandů pro 
PD- 1 (označované PD- L1 a PD- L2) je in-
dukována zánětlivými cytokiny, zejména 
INF-γ. PD- L1 bývá detekován na mnoha 
typech buněk, včetně nádorových, kde 
se předpokládá, že zvýšenou expresi vy-
volává onkogenní signalizace. Po vazbě 
PD- 1  s  ligandem PD- L1  dochází ke 
spuštění inhibičního signálu, jehož vý-
sledkem je anergie T lymfocytů a  za-
blokování protinádorové imunitní 
reakce. Exprese PD- L1 bývá pozorována 
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možné komplementární účinky. První 
klinický experiment s kombinací ipilimu-
mabu a nivolumabu v léčbě melanomu 
proběhl již v  roce 2009, kdy se ově-
řovaly různé dávky obou preparátů. 
Z 53 tehdy léčených pa cientů byla po-
zorována CR u  pěti a  PR u  16  nemoc-
ných. Překvapující byla rychlá léčebná 
odpověď se zmenšením nádorových 
mas o ≥ 80 % i dlouhá doba trvání od-
povědí [25]. Na základě těchto výsledků 
pak byly naprojektovány další studie 
fáze III s kombinací nivolumab a ipilimu-
mab. Velmi slibné výsledky přinesla stu-
die Checkmate 067, v které byla porov-
návána účinnost kombinované léčby 
nivolumab  +  ipilimumab proti mono-
terapii nivolumabem a monoterapii ipi-
limumabem. Do studie bylo zařazeno 
945  dosud neléčených pa cientů s  me-
tastazujícím melanomem. Medián PFS 
při kombinaci nivolumab  +  ipilimu-
mab dosáhl 11,5  měsíce proti 2,9  mě-
síce u  monoterapie ipilimumabem 
(HR 0,42) a  6,9  měsíce při monotera-
pii nivolumabem (HR 0,57). Pa cienti, 
kteří měli pozitivní expresi ligandu 
PD- L1  na nádorových buňkách, měli 
medián PFS 14 měsíců jak u kombino-
vané léčby, tak při monoterapii nivo-
lumabem, při monoterapii ipilimuma-
bem byl u  těchto nemocných medián 
PFS 3,9 měsíce. Trochu překvapivě bylo 
u pa cientů s nádory PD- L1 negativními 
léčenými kombinací nivolumab  +  ipi-
limumab delší PFS  –  11,2  měsíce proti 
pouze 5,3 měsíce při monoterapii nivo-
lumabem. Výsledky naznačují, že kom-
binovaná léčba je významně účinnější 
proti monoterapii anti-CTLA- 4  i  proti 
monoterapii anti-PD- 1. Vyšší je ale také 
toxicita, NÚ stupně 3– 4 byly pozorovány 
u 55 % nemocných léčených kombinací 
nivolumab + ipilimumab, u  16,3  % lé-
čených nivolumabem a  u  27,3  % léče-
ných ipilimumabem. Na hodnocení OS 
je zatím příliš brzy, první data budou do-
stupná pravděpodobně v průběhu příš-
tího roku  [26]. Také další studie pub-
likovaná v  letošním roce porovnávala 
účinnost kombinované léčby ipilimu-
mab  +  nivolumab proti monoterapii 
ipilimumabem. Randomizováno bylo 
142  nemocných s  dosud neléčeným 
metastazujícím melanomem se zná-
mým stavem BRAF mutace. Primárním 

vané jednoroční OS bylo, při min. 12mě-
síčním sledování všech pa cientů, 74,1 
a 68,4 % pro nemocné léčené pembro-
lizumabem a 58,2 % pro pa cienty léčené 
ipilimumabem. Medián OS nebyl dosa-
žen v žádné skupině. Četnost léčebných 
odpovědí dosáhla 33,7 a 32,9 % u pem-
brolizumabu a  11,9  % u  ipilimumabu. 
Z  toho CR byly u  5,0, 6,1 a  1,4  %. Pře-
važujícími NÚ byly opět únava, průjmy 
a  kožní toxicita. Studie prokázala, že 
pembrolizumab je schopný prodloužit 
PFS i OS a že má nižší toxicitu než ipilimu-
mab [23]. Stejně jako u nivolumabu byla 
i u pembrolizumabu porovnávána jeho 
účinnost s chemoterapií. První výsledky 
studie KEYNOTE- 002  byly publikovány 
v červnu letošního roku. Do studie bylo 
zařazeno 540 pa cientů s metastazujícím 
melanomem, u  kterých selhala před-
chozí léčba ipilimumabem a  v  případě 
pozitivity BRAF mutace i  léčba BRAF in-
hibitory. Nemocní byli randomizováni 
do tří ramen, pembrolizumab v  dávce 
2 mg/ kg nebo 10 mg/ kg každé tři týdny 
a dále chemoterapie podle zvážení ošet-
řujícího lékaře. Hlavními stratifi kačními 
kritérii byl celkový stav pa cienta, hod-
nota LDH a  stav BRAF mutace. V  sou-
časné době byl již uzavřen nábor 
pa cientů do studie, ale pokračuje sle-
dování i případná aplikace léčby. Před-
běžné výsledky ukazují, že PFS bylo 
u nemocných léčených pembrolizuma-
bem proti chemoterapii významně zlep-
šeno, jak při dávce 2 mg/ kg (HR 0,57; 
95% CI 0,45– 0,73; p  <  0,0001), tak při 
dávce 10 mg/ kg (95% CI 0,50, 0,39– 0,64; 
p < 0,0001). Byla též potvrzena nižší toxi-
cita proti chemoterapii a nebyly zazna-
menány žádné neočekávané NÚ [24].

Nivolumab i  pembrolizumab jsou 
účinné monoklonální protilátky proti 
PD- 1  receptoru vyvolávající vyšší čet-
nost léčebných odpovědí než inhibice 
CTLA- 4 a menší toxicitu. Obě jsou v sou-
časné době schváleny FDA i  EMA pro 
léčbu metastazujícího melanomu.

Kombinovaná imunoterapie

Inhibice CTLA- 4  se projevuje převážně 
v časných stadiích aktivace T lymfocytů, 
inhibice PD- 1 ovlivňuje T lymfocyty ze-
jména v  efektorové fázi, v  mikropro-
středí nádoru. Rozdílnost oblastí pů-
sobení těchto MoAb naznačuje jejich 

bem proti 13,9 % ve skupině s DTIC. Nej-
častějšími NÚ byly únava, svědění kůže 
a nauzea. NÚ stupně 3– 4 byly popsány 
u  11,7  % nemocných léčených nivo-
lumabem a  u  17,6  pa cientů léčených 
DTIC [20]. Účinnost nivolumabu není zá-
vislá na stavu BRAF mutace. Ukazuje to 
retrospektivní analýza čtyř studií, do kte-
rých bylo zařazeno 440 pa cientů s me-
tastazujícím melanomem. Všichni měli 
vyšetřenou BRAF mutaci a byli léčeni růz-
nými dávkami nivolumabu. Výsledky na-
značují, že účinnost nivolumabu nebyla 
ovlivněna ani stavem BRAF mutace, ani 
předchozí léčbou BRAF inhibitory nebo 
ipilimumabem [21].

Pembrolizumab

Pembrolizumab je vysoce selektivní hu-
manizovaná IgG4  monoklonální proti-
látka proti PD- 1 receptoru. Zásadní pro 
klinické využití tohoto léku byly výsledky 
studie fáze I  publikované v  roce 2014. 
V této studii byli léčeni nemocní, u kte-
rých došlo k progresi melanomu po mini-
málně dvou dávkách ipilimumabu. Byla 
porovnávána účinnost pembrolizumabu 
v  dávce 2 mg/ kg každé tři týdny proti 
10 mg/ kg každé tři týdny. Léčba byla po-
dávána do progrese či toxicity. Primár-
ním cílem studie byla ORR hodnocená 
podle RECIST kritérií nezávislou komisí. 
V  době hodnocení byl medián sledo-
vání 8 měsíců. ORR byla u obou dávek 
26  % a  nelišila se ani toxicita, kdy nej-
častějšími NÚ byla únava, svědění kůže 
a  kožní exantém. Výsledky potvrdily 
účinnost pembrolizumabu v  léčbě me-
tastazujícího melanomu a  byly zákla-
dem pro jeho schválení FDA [22]. V další 
publikované studii byla porovnávána 
účinnost pembrolizumabu s  ipilimu-
mabem v  léčbě metastazujícího mela-
nomu. Pa cienti, celkem bylo zařazeno 
834 nemocných, byli randomizováni do 
tří ramen, na léčbu pembrolizumabem 
v dávce 10 mg/ kg v intervalu dvou nebo 
tří týdnů anebo na léčbu ipilimumabem 
v dávce 3 mg/ kg celkem čtyřikrát v  tří-
týdenních intervalech. Primárním cílem 
studie bylo hodnocení PFS a  OS. Při 
první interim analýze bylo prokázáno, že 
obě dávky pembrolizumabu významně 
prodlužují PFS, odhadovaný medián PFS 
byl 5,5 a 4,1 měsíce u pembrolizumabu 
a  2,8  měsíce u  ipilimumabu. Odhado-



VÝZNAM IMUNITNÍHO SYSTÉMU A MOŽNOSTI IMUNOTERAPIE U MALIGNÍHO MELANOMU

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 4): 4S56–4S63 4S61

zvolená léčba účinná. Typickým příkla-
dem je vyšetření BRAF mutace u mela-
nomu. Pozitivita BRAF mutace označuje 
nemocné, kteří budou profi tovat z léčby 
BRAF inhibitory, a naopak –  pokud není 
BRAF mutace v nádoru prokázána, víme, 
že léčba BRAF inhibitory nebude účinná 
a nemá smysl ji podávat. Stav BRAF mu-
tace ale neovlivňuje účinnost imunote-
rapie. Všechny dosavadní práce ukazují, 
že na imunoterapii odpovídají bez vý-
znamného rozdílu pa cienti BRAF pozi-
tivní i negativní.

Existují tedy prediktivní markery lé-
čebné odpovědi na imunoterapii?

V současné době probíhá na tomto 
poli intenzivní výzkum, protože dosud 
nebyla objevena jednoznačná imuno-
logická nebo nádorová charakteristika, 
která by byla schopná determinovat od-
pověď na imunologickou léčbu. Byla ale 
popsána řada změn v různých imunolo-
gických markerech, které jsou pozoro-
vány v průběhu imunoterapie a jsou spo-
jeny s účinnější kontrolou onemocnění 
i zlepšením OS. V roce 2006 byly publi-
kovány výsledky studie sledující NÚ ad-
juvantně podávaného INF-α u pa cientů 
s  pokročilým melanomem. Na sou-
boru 200  léčených pa cientů bylo pro-
kázáno, že vznik autoimunitních reakcí 
v průběhu podávání INF-α je spojen se 
statisticky významným prodloužením 
RFS (relaps-free survival) i OS [28]. Nej-
častěji pozorovanými projevy byly au-
toimunní thyreoiditida a vitiligo. Bohu-
žel ale dosud nejsme schopni ještě před 
zahájením léčby INF-α zjistit, u kterého 
pa cienta vyvolá léčba vznik autoimunity, 
nejedná se tedy o prediktivní, ale pouze 
o zástupný či prognostický bio marker.

Imunoterapie metastazujícího me-
lanomu inhibitory CTLA- 4  vyvolává 
15– 20 % ORR. Kontrola onemocnění se 
stabilizací choroby bývá popisována při-
bližně u 30 % pa cientů. Snaha zvýšit čet-
nost léčebných odpovědí a  docílit je-
jich dlouhé doby trvání u co nejvyššího 
počtu pa cientů vyžaduje objevení tako-
vých bio markerů, které by mohly pře-
dem určit léčebný účinek a  současně 
by pomohly vybrat jen ty pa cienty, kteří 
budou z léčby nejvíce profi tovat.

Stejně jako v případě adjuvantní imu-
noterapie INF-α neznáme dosud jed-
noznačné prediktivní markery léčebné 

jsou známá indikační omezení úhrady 
v ČR.

Biomarkery léčebné odpovědi 

na imunoterapii

Biomarkery jsou bio logické molekuly, 
které můžeme identifikovat ve tká-
ních, v krvi nebo v jiných tělních tekuti-
nách jako indikátory nějaké klinicky vý-
znamné situace. Využívají se pro určení 
přesnější dia gnózy a prognózy onemoc-
nění, odhadu pravděpodobné doby OS, 
určení účinnosti léčby nebo pro kontrolu 
jejího průběhu. Biomarkery můžeme roz-
dělovat na dia gnostické, prognostické, 
zástupné a prediktivní. Za dia gnostické 
bio markery u  melanomu jsou pova-
žovány zejména tkáňové bio markery, 
jako je S100  protein, HMB 45  nebo 
Melan  A. Prognostické bio markery ko-
relují s přirozeným průběhem, progresí 
nebo agresivitou onemocnění. Mohou 
ukazovat na riziko recidivy i  naznačo-
vat pravděpodobnou dobu OS. Využívají 
se, mimo jiné, pro stratifi kaci pa cientů 
v klinických studiích. U melanomu jsou 
za nejvýznamnější považovány tloušťka 
nádoru v mm (Breslow), přítomnost ul-
cerace a  hodnota laktátdehydroge-
názy (LDH) v séru. Zástupné bio markery 
mohou být využívány pro sledování 
účinnosti léčby, u  melanomu můžeme 
v ně kte rých případech považovat za zá-
stupný bio marker hladinu S100 proteinu 
v  séru (graf 1). Význam prediktivních 
bio markerů spočívá v  určování odpo-
vědi na danou léčbu. Ideální je jejich 
znalost a dostupnost ještě před zaháje-
ním léčby, protože určují, nakolik bude 

cílem studie byla četnost léčebných od-
povědí u  BRAF negativních pa cientů. 
K  ORR došlo u  61  % nemocných léče-
ných kombinací a u 22 % byla pozoro-
vána CR onemocnění. U pa cientů léče-
ných monoterapií ipilimumabem bylo 
dosaženo 11  % ORR a  u  žádného ne-
mocného nedošlo k  CR. Ve skupině 
s  kombinovanou léčbou nebylo zatím 
dosaženo mediánu PFS, u  pa cientů lé-
čených ipilimumabem byl 4,4  měsíce. 
V žádné skupině nebylo dosaženo me-
diánu doby trvání RR. Podobné výsledky 
byly pozorovány i u nemocných s pozi-
tivní BRAF mutací, nezdá se tedy, že by 
BRAF mutace ovlivňovala účinnost imu-
noterapie. Neobjevily se žádné neoče-
kávané NÚ léčby, stupeň 3– 4 byl popsán 
u  54  % pa cientů ve skupině s  kombi-
nací a u 24 % nemocných léčených ipili-
mumabem. ORR i PFS jsou signifi kantně 
vyšší u  nemocných léčených kombi-
nací nivolumab + ipilimumab proti mo-
noterapii ipilimumabem a  i  přes vyšší 
toxicitu je léčbu možné považovat za 
bezpečnou  [27]. Kombinovanou imu-
noterapii využívající inhibice dvou vý-
znamných kontrolních bodů imunity 
CTLA- 4 a PD- 1 tak můžeme považovat za 
velmi perspektivní a účinnou léčbu, jejíž 
využití v klinické praxi je jistě netrpělivě 
očekáváno.

V současné době je ale u melanomu 
komerčně dostupný pouze ipilimumab, 
nyní již v  1. i  2. linii léčby inoperabil-
ního metastazujícího melanomu a velmi 
brzy budou pravděpodobně dostupné 
též anti-PD- 1 protilátky pembrolizumab 
a  nivolumab, u  kterých ale zatím ne-
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Graf 1. Pokles hodnoty S100 proteinu při CR melanomu po léčbě ipilimumabem. 

CR trvá již tři roky.
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hou dobu jejich trvání. Zvýšená účin-
nost kombinované léčby je provázena 
také vyšší toxicitou, která je ale při dodr-
žování základních zásad léčby NÚ imu-
noterapie dobře a bez následků zvlád-
nutelná. Stále však zůstává mnoho 
dalších úkolů. Jedním z nich je možnost 
využití imunoterapie v adjuvantní léčbě 
pokročilého, vysoce rizikového mela-
nomu. První výsledky studie EORTC 
18071  naznačují, že ipilimumab proti 
placebu významně prodlužuje RFS 
u pa cientů po operaci melanomu sta-
dia III. Medián RFS byl 26,1 měsíce při 
léčbě ipilimumabem proti 17,1 měsíce 
ve skupině s placebem (HR 0,75; 95% CI 
0,64– 0,90; p  =  0,0013). V  následujícím 
období se očekávají výsledky hodno-
cení DMFS (distant metastasis free sur-
vival) a OS [31]. Zvýšená toxicita (u 52 % 
nemocných byla ukončena léčba před-
časně pro NÚ) byla nejspíše způsobena 
použitým dávkováním 10 mg/ kg. Pro 
budoucí adjuvantní studie bude jistě 
nutné zvážit dávku ipilimumabu 
i vzhledem k tomu, že v současné době 
se v  léčbě metastazujícího melanomu 
používá dávka 3 mg/ kg. Mezi další 
úkoly, které je nutné vyřešit, patří nale-
zení prediktivních bio markerů léčebné 
odpovědi či ověření různých možností 
kombinace imunoterapie s cílenou léč-
bou BRAF a  MEK inhibitory, cytokiny 
nebo chemoterapií.
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Identifi kace bio markerů označujících 
subpopulace pa cientů nebo nádorů, 
které budou odpovídat na imunoterapii, 
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Odpovědi na tyto otázky musí přinést až 
další klinické studie.

Závěr

Pokrok v  pochopení role imunitního 
systému při vzniku a  progresi nádorů 
a identifi kace významných kontrolních 
bodů imunity znamenaly nečekaný roz-
voj imunoterapie jako velmi účinné lé-
čebné metody u  řady nádorů včetně 
melanomu. Pa cienti s  metastazujícím 
melanomem, jejichž pravděpodobná 
doba OS se pohybovala na úrovni 
týdnů nebo několika měsíců, mají nyní 
díky imunoterapii šanci na dlouho-
dobé OS. Zavedení anti-PD- 1  protilá-
tek a jejich kombinace s anti-CTLA- 4 vý-
znamně prohlubuje léčebné odpovědi, 
zvyšuje jejich četnost a navozuje dlou-

odpovědi na imunoterapii anti-CTLA-4  
či anti-PD- 1  MoAb. Za nepříznivý pro-
gnostický marker je možné považovat 
elevaci LDH a CRP (C reaktivní protein) 
již před léčbou nebo jejich zvyšování 
v průběhu léčby. Stejně tak se u ně kte-
rých nemocných spolu s progresí one-
mocnění zvyšuje hladina S100 proteinu 
v séru (graf 2). Elevaci těchto bio markerů 
můžeme považovat za známku vyšší 
závažnosti nebo progrese onemoc-
nění, jedná se ale o prognostické či zá-
stupné ukazatele, nemůžeme je objek-
tivně hodnotit jako prediktivní markery 
léčebné odpovědi. Nadějné se zdálo 
hodnocení absolutního počtu lymfo-
cytů v  periferní krvi před a  v  průběhu 
léčby ipilimumabem [29]. Hodnoty ALC 
(absolute lymphocyte count) > 1 000 μL 
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s ALC < 1 000 μL, a to jak před zaháje-
ním léčby, tak po první i  druhé dávce 
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ale takových jednoznačných výsledků 
nedosáhly.
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prokázaná v bio psiích z nádoru před za-
hájením léčby ipilimumabem bývá spo-
jena s vyšší účinností léčby. Zdá se tedy, 
podobně jako bylo pozorováno při 
léčbě IL-2, že nádory s výraznou zánět-
livou lymfocytární infi ltrací lépe odpoví-
dají na léčbu ipilimumabem [30]. Na dru-
hou stranu tento nádorový infi ltrát není 
schopen sám o  sobě nádor zlikvido-
vat, jedním z důvodů může být, že pře-
važují negativní imunitní regulační fak-
tory v důsledku chronicky probíhajícího 
zánětu.

Exprese PD- L1 nádorem je významný, 
ale přesto zatím ne zcela dostatečný pre-
diktivní bio marker odpovědi na terapeu-
tickou blokádu PD- 1. Nádory exprimující 
receptor PD- L1 odpovídají na léčbu čas-
těji, ale odpovědi je možné pozorovat 
i u PD- L1 negativních nádorů. Nevýho-
dou je také omezená možnost vyšetření 
exprese PD- L1 nádorem, např. při bio p-
tické nedostupnosti metastáz a dále he-
terogenní exprese PD- L1, která se kromě 
nádorových buněk nachází také na infi l-
trujících lymfocytech, monocytech nebo 
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Graf 2. Vzestup hladiny S100 proteinu korelující s progresí melanomu.
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